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Giris

Kristal artropatiler, eklemlerde ve yumusgak dokularda g¢egitli minerallerin birikmesi
sonucu ortaya ¢ikan inflamatuar hastaliklar grubudur. Farkl kristal artrit tiplerinin klinik
sunumlari, genellikle onlari birbirlerinden ve diger inflamatuar artropatilerden
ayirmamiza yardimel olur. En yaygin kristal artropati tipi olan gut, monosodyum urat
kristallerinin ¢okmesi ile meydana, gelir. Diger bir ana kristal artropati tipi de eklemlerin
icinde ve gevresinde kalsiyum pirofosfat dihidrat kristallerinin birikiminden kaynaklanan
psodogouttur. Kristal artropatilerin bu iki formu, sinoviyal sividaki spesifik kristallerin
tanimlanmasiyla en dogru gekilde teghis edilir. Kristal artropatiler, giddetli agriya neden
olur ve tedavide hedef akut alevlenmelerin kontroline ve ardindan gelecek olan yeni
ataklarin énlenmesine yoneliktir. Kristal artropatilerin patofizyolojisinin daha, iyi
anlagilmasi, tedaviye direngli olgular i¢in umut vaat eden biyolojik ilaglarin geligtirilmesine
yol agmigtir.

Gut

Antik gaglardan beri taninan gut, Hipokrat tarafindan

tanmimlanmigtir. "Gut" terimi, akut artrit ve kronik eroziv * Gut, eklem

artrit yaninda tenosinovit, bursit, tofiis (yumusgak dokuda, infeksiyonu ile

iirat birikintileri), nefrolitiazis ve tirolitiazisi de icerir. Akut karigabilir. Gut atagim
gut artriti erkeklerde bes kat daha sik gériliir ve menopoz eklem infeksiyonundan
oncesi kadinlarda nadirdir. Yaslanan niifus, hipertansiyon, ayirt edebilmek igin
diabetes mellitus ve hiperlipidemi gibi faktorler nedeniyle eklem s1v1s1

sikli§1 artmaktadir. Gut en gok 75 yas listli erkekleri etkiler. aspirasyonu, 6zellikle
Gut, monosodyum trat (MSU) kristallerinin birikiminin akut ataklar sirasinda
neden oldugu akut, tekrarlayan artrit ataklari ile serum Urat
karakterizedir. Geleneksel olarak plrin metabolizmasinin konsantrasyonu

bir bozuklugu olarak kabul edilmesine ragmen, agir: iirat normal olabileceginden,

tretimi gut hastalarimin kii¢iik bir kisminda hiperiiriseminin tercih edilmelidir.
ana nedenidir. Bagirsak ve bobreklerde bozulan tirat
transportunun, hipertrisemi ve gut patogenezinde merkezi
bir rol oynadig: kegfedilmigtir.

Gut, genellikle tek bir eklemde ani baglayan giddetli agri,
kizariklik ve giglik ile kendini belli eder. Eklem Uzerindeki
eritem etrafa yayilabilir ve seliilit ile karigir. Inflamasyon




siddetliyse, eklem lUizerindeki derinin soyulmasina neden olabilir. Gut, genellikle
monoartikiilerdir. Birinci metatarsofalangeal eklem, bireylerin yaklagik %75'inde klasik
olarak etkilenir ve giddetli agriya neden olur. Diger olasi tutulum yerleri; ayak bilegi, diz,
dirsek, el ve ayaklarin kiiciik eklemleridir. Ataklara ates eslik edebilir. Yagh bireyler, kafa
karigiklig: da dahil olmak tizere spesifik olmayan semptomlarla bagvurabilirler. Akut
ataklar birkag¢ ginden haftalara kadar siirer. Gutun septik artrit ile bir arada
bulunabilecegi akilda tutulmalidir. Bu da, tan1 net olmadiginda eklem aspirasyonunun
gerekliligini vurgular.

Gutun ¢ klinik agamas1 vardir; akut gut artriti, kritikler arasi gut ve kronik tofiisli gut
donemi. Tedavi edilmeyen hastalarin ¢cogu, 2 yil icinde yine akut ataklar yagar, ancak
ataklar arasindaki sureler degigkenlik gosterir.

Laboratuvar

No6trofilik 16kositoz

Ataklar sirasinda akut faz yanitlarinda yukselme

Atak sirasinda Urik Asid diizeyleri normal veya ylikselmis olabilir.
Bobrek fonksiyon testlerinde bozulma

Sinovyal s1v1 analizi

i8ne seklindeki Monosodyum tirat (MSU) kristallerinin sinovyal siv1 iginde tespit edilmesi
tanida degerlidir. Infeksiyon olasilig1 nedeniyle sinovyal sivida gram boya ve kiltir
yapilmalidir.

Radyoloji

Dz grafiler, erken dénemde normal olabilir
veya sadece yumugak doku gigkinligi
izlenebilir. Kronik gut, tipik olarak "delikli"
lezyonlar olarak tanimlanan erozyonlara
yol agabilir.




Gut Tedavisi

Gut tedavisinin temel amaci, ataktan hemen kurtulmak ve
tekrarini 6nlemek i¢in profilaksidir. Bugun artik, tofiis,
bobrek tas1 veya yilda 2'den fazla atagl olan hastalarda,
yasam boyu profilaktik tedavi dnerilmektedir. Amag,
renal atilimi tesvik ederek veya sentezi azaltarak serum
Uratimi azaltmaktir. Anti-hiperurisemik tedavi, yalnizca
akut inflamatuar atak tamamen diizeldiginde
baglatilmalidir. Hipertansiyon gibi komorbiditeler uygun
sekilde tedavi edilmelidir.

NSAID'ler 6nerilen maksimum dozda hemen baglanmal ve
herhangi bir kontrendikasyon olmadig1 varsayilarak 1-2
hafta devam edilmelidir. Etoricoxib, naproksen ve
diklofenak etkilidir. Doz miumkinse 48 saat sonra
azaltilmalidir. Siklooksijenaz & inhibitérlerine kiyasla
daha yuksek gastrointestinal toksisite riski tagirlar,
Ozellikle 65 yag usti kigilerde mide koruyucu tavsiye edilir. Kolgisin akut alevlenmelerde
etkilidir, ancak yliksek dozlarda diyareye neden olur. Baslangicta giinde 2-4 kez 500
miligramlik bir doz kullanmilmalidir. Kolgisin ginde iki kez 500 miligram dozunda, etkili bir
profilaktik gjandir ve iirat disiricu tedavi (ULT) baglanirken kullanilabilir. Daha uzun
stireli kullamim toksisite ile iligkilendirilebilir; karaciger hastalig1 olan hastalarda dikkatli
olunmasi énerilir ve giglu CYP3A4 inhibitérleri (6rn.
makrolidler) ve P-glikoprotein inhibitdérleri (6rn.
verapamil) varliginda bundan kacinilmalidir.
Miyotoksisite riski tagimalar: nedeniyle kolgisin ve
statinler birlikte verilirken dikkatli olunmalidir. Siddetli
bobrek yetmezligi veya NSAID'lerin ve/veya kolgisinin
kontrendike oldugu diger durumlarda, birinci basamak
ajan olarak kortikosteroidler kullanilmalidir. Bébrek
yetmezlikli olgularda NSAID'lerden kaginmak gerekir.
Allopurinol bébrek yetmezliginde kullanilabilir, 100mg/
gun ile baglanip, doz artirilabilir. GFR 30mL/dk altina
indiginde Febuxostat tedaviye eklenebilir (tek bagina veya,
Allopurinol ile birlikte).

Eklem i¢i kortikosteroidler (metilprednizolon asetat 40-80
mg), girigim 6ncesi infeksiyonun diglanmasi koguluyla,
monoartikiler hastalikta oldukga etkilidir. Kortikosteroidler, poliartikiiler hastalikta ve
NSAID'leri veya kolgisini tolere edemeyen bireyler i¢in yararhidir. Prednizolon 5-7 gin
boyunca oral olarak ginde 10-20 mglik doz énerilmektedir.

Standart farmakolojik ajanlara yetersiz yanit varsa veya bunlar kontrendikeyse,
canakinumab, anakinra ve rilonacept dahil IL-1 inhibitdrleri olas: alternatiflerdir.




Gut ve Yagam Tarz ile Iligkili Oneriler

Gut ile ilk kez bagvuran hastalar, iligkili komorbiditeler ve kardiyovaskiiler risk faktorleri
a¢isindan taranmalidir. Bunlar obezite, hipertansiyon, dislipidemi, diabetes mellitus,
bobrek yetmezligi ve tiitiin aligkanligini igerir.

Hipertansiyon nedeniyle ditiretiklerle tedavi edilen hastalar, mumkunse alternatif ajanlara
gecmelidir. Kirmizi et, kabuklu deniz tGrinleri gibi plirinden zengin besinlerden
kaginilmalidir. Anti-hipertrisemik ilaglar, diyet kisitlamasi ile birlikte uygulandiginda
faydalidir. Urolitiazisli bireylerin giinde en az 2 litre su icmeleri 6nerilir. Potansiyel olarak
artrit riskini iki katina ¢ikardig i¢in bira ve alkolll igkilerden kaginilmalidir. Megrubat
icecekler ile yiksek fruktoz alimi, akut gut ataklariyls iligkilendirilmigtir. Genel yagsam
tarz1 degigikliginin bir pargasi olarak toplam geker alimi en aza indirilmelidir.

Gut hastasina tavsiyeler;

Kilo ver, geker alimini kisitla

Alkol alimini kisitla

Anti-hiperirisemik ilaglar: émir boyu kullan

Artrit atagl sirasinda Allopurinol kullaniyorsan devam et, kullanmiyorsan baglama.
Dehidrate kalmaktan ve diliretik kullanmaktan kagin

ULT (Urik asit diizeyini diigiiriicii ilaglar)

Bir yi1lda 2'den fazla artrit atag1 oluyorsa h
Kronik gut artritinin klinik ve radyolojik kanitlar:
Yumugak dokularda vey subkondral kemikte tofisli gut
BoObrek yetmezligine veya nefrolitiyazise eglik eden gut
Gengc yagta baglayan gut

ULT endikasyonlar:

Allopurinol

Ksantin oksidaz 1 hem dogrudan hem de aktif metaboliti oksipurinol araciligiyla etkisiz
hale getirerek {irat tiretiminin azalmasini saglar. Ideal dozu giinde 300 mg'dir, ancak
ginde 900 mg'a kadar daha yliksek dozlar gerekebilir. Bobrek yetmezliginde giinde 50-200
mglik daha diisiik dozlar veya giinasir: dozlama tercih edilir. Onceki uygulamanin aksine,
ayarlanmis bir dozda tahmini glomeruler filtrasyon hizi (eGFR) <10 ml/dakika olan
hastalarda allopurinol dikkatle kullanilmalidir. Yan etkiler arasinda rasg, sitopeni, diyare ve
nadiren vaskulit ve interstisyel nefrit yer alir. Allopurinol hipersensitivite sendromu,
hastalarin <%0,1'inde meydana gelen ve eritematdz dokuntiler, ates, hepatit, eozinofili ve
akut bébrek yetmezligi ile ortaya ¢ikan nadir fakat potansiyel olarak éliimecil bir
reaksiyondur. Risk faktorleri arasinda bébrek yetmezligi, daha yliksek allopurinol
baglangi¢ dozlari, birlikte ditiretik kullanimi ve varyant HLA-B+5801 alelinin varligidir.
Allopurinol, tedavinin baglangicinda akut gutu hizlandirabilir. Serum Uratinin ani digisd,
urat kristallerinin eklem kikirdagindan eklem bogluguna dokiilmesine neden olur ve bu da,
akut inflamasyona ve gut alevlenmelerine neden olabilir. NSAID'lerin, ginde iki kez 500
miligram kolgisin veya kortikosteroidlerin (oral veya intramuskiler) birlikte
regetelenmesi, allopurinol verilmeden énce baglanmali ve 6 ay kadar devam etmelidir.



Febuxostat

bu tiyazolkarboksilik asit tiirevi, allopurinole etkili bir alternatiftir. Arastirmalar,
allopurinole yant vermeyen bireylerin febuksostat ile bagarih bir gekilde tedavi
edilebilecegini gostermektedir. Hafif ila orta derecede bébrek yetmezliginde daha iyi tolere
edilir ve ULT olarak daha, tstin etkinlige sahip gibi gorinmektedir. Baglangi¢c dozu 80 mg/
gln olup, 2-4 hafta sonra 120 mg/gin'e ¢cikar. Allopurinol ile oldugu gibi, tedavinin
basglangicinda akut gut riskinden kag¢inmak i¢in NSAID'lerin, kolgisin veya
kortikosteroidlerin birlikte regetelenmesi gerekir. Yan etkiler arasinda dékunti, ishal, bag
agrilar1 ve anormal karaciger fonksiyonu yer alir.

Urikoziirik Ajanlar

Bunlar Girik asitin renal klirensini arttirir ve tirik asit atilimi yetersiz olan veya
allopurinole tolerans géstermeyen hastalarda endikedir. Probenesid ve sulfinpirazon
bébrek yetmezliginde sinirli uygunluga sahiptir.

Psodogut

Kalsiyum pirofosfat dihidrat (CPPD) kristal birikiminin net bir nedeni yoktur, ancak
metabolik bozukluklar, cerrahi ve travma ile iligkilidir. Fibrokartilajda CPPD kristal
birikimi genellikle dejeneratif eklemlerde gérulur ve siklikla kendi bagina akut inflamasyon
ile iligkili olmayan kondrokalsinoz olarak bilinen kalsifikasyonla sonuglanir. Psédogout
artriti, kikirdaktan sinoviyal bogluga kristal dékiilmesinin bir sonucudur.

Prevalans, 65-74 yag arasindakilerde %15' iken 85 yag tistinde yaklagik %45'e yukselir.
CPPD kristalleri, eskenar doértgen sekilli olarak tanimlanmr. Artritin CPPD kristalleri ile ilk
atagindan sonra, hastalara kimya taramasi, serum magnezyum, kalsiyum ve demir
konsantrasyonlar: ve tiroid fonksiyon testleri dahil olmak tizere hedefli bir aragtirma
yapimalidir. Tek bagina NSAID'ler genellikle akut atak igin yeterlidir ve genellikle 1-2
hafta devam edilir. Gutta oldugu gibi, NSAID'ler kontrendike oldugunda ve semptomlar
siddetli oldugunda kortikosteroidler (oral, kas ici, eklem ici) yardimei olabilir.



